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Verfahren zur Ei nftihrung einer 1. 2-noppelbinduno bei 
3 -Oxo-4 - a z aster oidverbindunaen 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ein- 
ftihrung einer 1, 2-Doppelbindung bei 3-Oxo-4-azasteroiden 
durch Dehydrierung von in 1,2-Stellung gesattigten 3-Oxo- 

4- azasteroiden, insbesondere durch Dehydrierung von 17B- 
substituierten 3-Oxo-4-azasteroiden, zur Herstellung der 

10 entsprechenden 17B-substituierten 3-Oxo-4-azasteroide, 
welche in der 1,2-Stellung eine Doppelbindung aufweisen. 

Aus EP 0 155 096 ist es bekannt, 17B-substituierte 4-Aza- 

5- alfa-Androstane mit einer 1, 2 -Doppelbindung herzu- 
stellen, indent man die entsprechende 1, 2-Dihydroverbindung 
mittels Benzol-seleninsaureanhydrid oxydiert. Weitere Ver- 
fahren zur Einftihrung einer 1, 2 -Doppelbindung bei l7B-sub- 
stituierte 4-Aza-5-alfa-androstanen sind beispielsweise 
auch in EP 0 298 652, EP 0 428 366 und EP 0 473 225, 
beschrieben. l7B-substituierte 4-aza-5-alfa-Androstane mit 
einer 1, 2 -Doppelbindung sind vielseitig eingesetzte 
pharmazeutisch wirksame Verbindungen . Von besonderer Be- 
deutung ist 17B- (N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l- 
en-3-on (Finasterid) , welches beispielsweise als 5-alfa- 

25 Reduktase-Hemmer zur Behandlung von begniner Prostata- 
Hyperplasie bzw. von alopecia androgenetica verwendet 
wird. Die bekannten Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen haben spezifische Nachteile, so dass ein 
Bedtirfnis ftir verbesserte alternative Verfahren besteht. 
Die vorliegende Erfindung betrifft solch ein alternatives 
Herstellungsver f ahren . 

Die vorliegende Erfindung ist in den Patentansprtichen 
definiert. Die vorliegende Erfindung betrifft ein Ver- 

35 
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fahren zur Herstellung von l7B-substituierten 4-Aza- 
androst-l-en-3-on-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 




(I) 



worin 

.R Hydroxy 1, gegebenenf alls substituiertes , lineares 
oder verzweigtes ( Cl -C 12 ) -Alkyl oder (Cx-C^)- 
Alkenyl; Phenyl oder Benzyl; einen Rest -OR lf oder 
einen Rest -NHR lf oder einen Rest -NR3R2 ; 
Rl gegebenenf alls substituiertes, lineares oder ver- 
zweigtes ( Cl -C 12 ) -Alkyl oder ( Cl - Cl 2 ) -Alkenyl, oder 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl; 
R 2 Methyl, Ethyl oder Propyl; oder 

-NRiR 2 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, 
und fiir R = Hydroxyl auch ein pharmazeutisch zugelassenes 
Salz davon, 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man 

(A) in die 3-Keto-4-aza-Gruppierung (Lactamgruppierung) 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) : 



(ii) 



Schutzgruppen einfiihrt, so dass eine Verbindung der allge- 
meinan Formal fill) ^ntcteht: 
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o 

R 

(HI) 
R3* R4 

5 worin 

R 3 Trialkylsilyl, oder zusammen mit R 4 den Rest 
-C(0)-C(0)-und 

R 4 Alkyloxycarbonyl oder Pheny loxycarbony 1 , vorzugsweise 
Boc (= tert • -Butyloxycarbonyl ) ; oder Trialkylsilyl , 
10 oder zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)-, bedeuten, 

und worin fiir den Fall, dass R Hydroxyl bedeutet f diese 
gegebenfalls mit einer Schutzgruppe reagiert hat; 

(B) die [gemass Schritt (A) ] erhaltene Verbindung in 
15 Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in 

Gegenwart von (ii) gegebenenf alls subs tituier tern Benzo- 
chinon, Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/oder 
Allylpropylcarbonat, umsetzt, wobei die A 1 -Doppelbindung 
in l-/2-Stellung eingefiihrt wird, und 

20 

(C) die Schutzgruppen R3 und R4 entfernt und fur R = 
Hydroxyl, die erhaltene Verbindung gegebenenf alls in ein 
Salz umwandelt. 

25 R bedeutet vorzugsweise lineares oder verzweigtes (C x - 
C 6 ) -Alky 1 , vorzugsweise Methyl , Ethyl , Propyl oder 
n-Butyl, sec. -Butyl oder tert. -Butyl, vorzugsweise tert.- 
Butyl; oder einen Rest -OR 1# oder ein Rest -NHR lf oder 
ein Rest -NRiR 2 - Bevorzugt ist der Rest — NHRi . 

30 

Bedeutet R Hydroxyl (bzw. der Rest -C(0)R bedeutet 
Carboxyl) , so kann erf indungsgemass auch ein pharmazeu- 
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tisch zugelassenes Salz der Verbindung der Formel (I) 
hergestellt werden, vorzugsweise ein Alkalisalz, ein 
Erdalkalisalz oder ein Aminoniumsalz / vorzugsweise ein Salz 
von Natrium , Kalium oder Ammonium, vorzugsweise ein Salz 
5 von Natrium oder Kalium. 

Rl bedeutet vorzugsweise lineares oder verzweigtes (Ci- 
C 6 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl , Ethyl, Propyl, n-Butyl, 
sec . -Butyl oder tert. -Butyl, vorzugsweise tert. -Butyl. 

10 

Im Rest -NR1R2 bedeutet R2 vorzugsweise Methyl. 

Der Substituent — NR1R2 als 5- oder 6-gliedriger hetero- 
cyclischer Ring bedeutet vorzugsweise einen Rest von 
15 Piper idin oder Pyrrolidin. 



Bevorzugt ist der Substitutent -NHRi, worin Ri tert.- 
Butyl bedeutet. 

20 R 3 bedeutet vorzugsweise Trimethylsilyl, oder zusammen mit 
R 4 den Rest -C(0)-C(0)-. 



R4 bedeutet vorzugsweise Boc, Trimethylsilyl, oder zusam- 
men mit R3 den Rest -C(0)-C(0)-. Vorzugsweise bedeutet R4 
25 Boc oder zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)-. 



R4 als Alkyloxycarbonyl bedeutet vorzugsweise Isobutyloxy- 
carbony 1 , tert . -Buty loxycarbonyl , tert . -Amy loxy car bony 1 , 
Cyclobuty loxycarbonyl , l-Methylcylobutyloxycarbonyl , 

30 Cyclopenty loxycarbonyl, Cyclohexy loxycarbonyl , 1-Methyl- 
cyclohexyl , vorzugsweise tert . -Butyloxycarbonyl . 

Zur Einfiihrung der Schutzgruppe Trialkylsilyl, d.i. zur 
Silylierung der NH-Gruppe und/oder des Sauerstoff atoms 
35 bsw. der OH-Gruppe [gemass Schritt (A) ] verwendet man 
vorzugsweise ein (Alkyl) 3 Si (Halogen) , s.B. (CH3) 3 SiCl, 

odar r ■i2tf-iir.. , st«"r~l ~i 1-1 crihrilo^^^ricc-rr.iriid , t is'triEistli"!-- 




- 6 




silylacetamid, Hexaraethyldisilazan und/oder Bistrimethyl- 
harnstoff , vorzugsweise Bistrimethylsilyltrif luoroacet- 
amid, Oder ein Trialkylsilyl-trif luoromethansulf onat, vor- 



5 Reaktionsbedingungen fiir die Silylierung sind aus EP 0 473 
226 bekanrvt. 

Fur die Einfiihrung einer Schutzgruppe, worin R 3 zusaramen 
mit R 4 den Rest -C(0)-C(0)- bedeuten, setzt man die Ver- 

10 bindung der allgemeinen Formel (II) bzw. die Laktamgrup- 
pierung [gemass Schritt (A)] rait oxalylchlorid (Oxalsaure- 
chlorid) oder Malonylchlorid (Malonsaurechlorid) urn, wobei 
Oxalylchlorid bevorzugt ist. Die Reaktionsbedingungen fiir 
die Umsetzung mit Oxalylchorid sind EP 0 428 366 bekannt 

15 und sind fur die Umsetzung mit Malonylchlorid oder analog 
reagierender Verbindungen in analoger Weise anzuwenden. 

Fur die Einfiihrung einer Schutzgruppe, worin R 4 Alkyloxy- 
carbonyl, z.B. tert . -Butyloxycarbonyl (Boc) bedeutet, geht 

20 man in an sich bekannter Weise vor, indem man die Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (II) z.B. mit Boc-Anhydrid 
(Boc-O-Boc) { [ (CH 3 ) 3 C-0-C(0) ] 2 ~0} oder mit Boc-Carbamat 
t (CH 3 ) 3 C-0-C(0)-N(C 1 - 4 -Alkyl) 2 ] # umsetzt. Dabei steht 
hier Boc stellvertretend fiir die anderen gleich reagie- 

25 renden Verbindungen, das heisst Verbindungen, worin der 
tert. -Butylrest ersetzt ist durch einen andern gleich 
reagierenden Rest, wie beispielsweise die genannten Reste 
tert . -Amy 1 , Cyclobuty 1 , Cyclopenty 1 oder Cyclohexy 1 . 
Solche analogen Reaktionen sind zahlreich in der Fach- 

30 literatur beschrieben. Bedeutet R 3 Tr ialklylsilyl und R 4 
Boc, so fuhrt man zuerst die Schutzgruppe Boc ein und 
silyliert anschliessend. 

In Schritt (B) wird die gemass Schritt (A) erhaltene 
35 Verbindung in Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysa- 
tors und in Gegenwart von (ii) gegebenenf alls substituier- 
tem Benzochinon , Ally lmethy lcarbonat , Ally lethylcarbonat 



zugsweise 



Tr imethylsi-lyl-tr if luoromethansulf onat. 



Die 




und/oder Allylpropylcarbonat, umgesetzt, wobei die A 1 - 
Doppelbindung in l-/2-Stellung eingefiihrt wird. Der 
Dehydrierungskatalysator ist vorzugsweise ausgewahlt aus 
Verbindungen (Salze und Komplexe) der Gruppe der Uber- 

5 gangsmetalle des Periodensystems der Elemente, insbe- 
sondere ausgewahlt aus Verbindungen der Metalle der VIII. 
Gruppe des Periodensystems, insbesondere von Eisen (Fe) , 
Ruthenium (Ru) und Osmium (Os) ; Cobalt (Co) , Rhodium (Rh) , 
und Iridium (Ir) ; Nickel (Ni) , Palladium (Pd) und Platin 

10 (Pt) sowie der Gruppe IB, d.h. von Kupfer (Cu) , Silber 
(Ag) und Gold (Au) . Bevorzugt sind Verbindungen der 
Metalle der Gruppe VIII des Periodensystems . Bevorzugt 
sind insbesondere Verbindungen bzw. Dehydrierungskatalysa- 
toren auf der Basis von Rhodium (Rh) , Palladium (Pd) und 

15 Platin (Pt) . Bevorzugt sind Palladiumverbindungen. 
Beispiele fur solche Palladiumverbindungen sind: Pd(0)- 
Verbindungen wie Tris(dibenzylidenaceton)diPalladium- 
ChloroformKomplex und Pd( II) -Verbindungen wie PdCl 2 , 
Pd(dppe) 2/ [dppe = bis-(l,2-biphenylphosphino)ethan] , 

20 Pd (dppe) Cl 2 , Pd (OAc) 2 / Pd (dppe) (OAc) 2 , 7C-Allyl-Pd-Kom- 
plexe, vorzugsweise 7t-Allyl-Pd-chlorid Dimer. Bevorzugt 
sind Pd(O) -Verbindungen, insbesondere Tris (dibenzyliden- 
aceton)diPalladium ChloroformKomplex. Diese Verbindungen, 
bzw. Salze und Komplexe, sind an sich bekannt und in der 

25 Liter atur beschrieben worden. 

Zur termischen Stabilisierung des Palladium-Komplexes kann 
ein zusatzlicher Komplexbildner wie 2 , 2 • -Bipyridyl oder 
1,10-Phenanthrolin eingesetzt werden, vorzugsweise 2,2'- 
30 Bipyridyl. 

Erklarungshalber kann zum Mechanismus der Katalyse ange- 
fiihrt werden, dass eine Pd-Spezies am C-Atom in 2-Stellung 
unter Abspaltung der Sauerstof f-Schutzgruppe [z.B. der 
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gewiinschten A-Doppelbindung in l-/2-Stellung, und setzt 
eine weitere Palladium-Spezies frei, die in den katalyti- 
schen Zyklus zurttck gefiihrt wird. Hinweise ftir diesen 
Reaktionsmechanismus finden sich in Tetrahydron Letters , 
5 Seite 4783, (1984). Die vorliegende Erfindung ist aber 
nicht an diese Erklarung gebunden. 

Als Chinon kann man auch ein substituiertes Chinon verwen- 
den, beispielsweise ein durch Ci- 4 -Alkyl, Halogen, Cyano 
10 Oder Nitro substituiertes Chinon. Solche Chinone sind an 
sich bekannt. 

In Schritt (C) wird dann die erhaltene Verbindung in die 
Verbindung der Formel (I) umgewandelt , indem man die 

15 eingeftihrten Schutzgruppen entfernt. Dies geschieht am 
einfachsten durch Behandlung mit einer geeigneten Saure, 
beispielsweise mit Ameisensaure, Essigsaure und/oder 
Trif luor essigsaure, vorzugsweise mit Ameisensaure. An- 
schliessend kann man gegebenenf alls die erhaltene Verbin- 

20 dung in an sich bekannter Weise in ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz iiberfiihren (fur R = Hydroxyl) . 

Vorzugsweise kristallisiert man die erhaltenen Verbindung 
um. Diese Umkristallisation kann in apolaren Losungs- 

25 mitteln wie Benzin, Heptan, Hexan und Toluol, vorzugsweise 
Toluol, durchgefiihrt werden. Bei der Verbindung der Formel 
(I) handelt es sich insbesondere um die eingangs erwahnte 
Verbindung 17B-(N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l- 
en-3-on (Finasterid) , welche in zwei polymorphen Formen, 

30 namlich polymorphe Form I und polymorphe Form II , auf- 
tritt, wobei Form I bevorzugt ist. Form I entsteht 
beispielsweise bei der Umkristallisation von erfindungs- 
gemass erhaltenem rohem Finasterid aus einer gesattigten 
Losung aus Toluol (etwa ein Teil rohes Finasterid in etwa 

35 sechs Teilen Toluol) beim Abktihlen auf etwa 25 °C. Die 
polymorphe Form II entsteht beispielsweise bei der Um- 
kristallisation von erf indungsgemass erhaltenem rohem 




Finasterid aus einer Losung aus Toluol (etwa ein Teil 
rohes Finasterid in etwa sechs Teilen Toluol) beim 
Abkuhlen auf etwa 0°C. 

5 Fur das beschriebene Verfahren mit den Schritten (A) - (C) 
konnen als Losungsmittel zahlreiche organische wasserfreie 
Verbindungen verwendet werden, wie beispielsweise Toluol, 
Benzin , Hexan , Heptan , t ert . -Butylalkohol , Diethylether , 
Ace ton, Benzol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Chloroform, 

10 Dimethyl formamid oder Pyridin. Die folgenden Beispiele 
erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 (Substitution von Dihydrof inasterid mit Boc am 
Stickstof fatom der 3-Keto-4-aza-Gruppierung) 

15 

10 g (26,7 mMol) Dihydrof inasterid werden in Tetrahydro- 
furan (THF) vorgelegt und auf -78°C abgekuhlt. Zur erhal- 
tenen Suspension werden 15 ml (30 mMol) Lithium-diiso- 
propylamid-Losung (LDA-Losung) zudosiert und die klare 

20 Losung ca. 30 Minuten geriihrt. Dann wird eine Losung aus 
6,7 g (30 mMol) Boc-Anhydrid in THF zudosiert. Die Losung 
lasst man nun auf Raumtemperatur (RT) erwarmen. Nach der 
ublichen Aufarbeitung erhalt man ein feuchtes gelbes 
Pulver, welches tiber Nacht im Trockenschrank gelagert und 

25 direkt in Beispiel 2 eingesetzt wird. 

Beispiel 2 (Silylierung der in Beispiel 1 hergestellten 
Verbindung) 

30 1 g (2,1 mMol) N-Boc -Dihydrof inasterid werden in THF ge- 
16s t. Zur klaren gelben Losung gibt man unter Methanol - 
Eis-Kuhlung 2,3 ml (4,6 mMol) LDA-Losung. Die Suspension 
wird etwa 45 Minuten geruhrt, worauf 0.46 g (4,2 mMol) 
Trimethylchlorsilan (TMSC1) bei 18-20°C zugetropft wird. 

35 Die klare Losung wird eingeengt und der Ruckstand in 
Heptan aufgenommen. Nach der Filtration wird das Filtrat 




soweit moglich eingeengt und das erhaltene honigbraune 6l 
in der folgenden Stufe (Beispiel 3) eingesetzt. 

Beispiel 3 (Einfuhrung der A 1 -Doppelbindnng) 

5 

0.145 g (0.65 mMol) Palladiumacetat werden mit 0.07 g 
(0.65 mMol) Benzochinon in Acetonitril geldst und vor- 
gelegt. 0.8 g (1.5 mMol) der Silylverbindung, hergestellt 
gemass Beispiel 3, werden in Acetonitril aufgenommen und 
10 bei eine Innentemperatur (IT) von 20-25°C zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 8 Stunden geruhrt und uber Silicagel 
gereinigt . Die schwach gef arbte klare Losung wird bei AT 
55-60 °C eingeengt. Die result ierende Festsubstanz wird in 
Beispiel 4 eingesetzt. 

15 

Beispiel 4 (Entfernen der Schutzgruppen und Kristallisa- 
tion) 

a) 0.5 g der Festsubstanz aus Beispiel 3 werden mit 20 g 
20 (0.175 Mol) Trif luoressigsaure versetzt und etwa 15 Stun- 
den am Ruckfluss erhitzt. Dabei wird die Trif luoressig- 
saure als Reagens und als Losungsmittel eingesetzt. Nach 
dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch auf eine Mischung 
von 300 g gesattigter Natriumbikarbonat losung und 50 g Eis 

25 gegossen und mit 20 g Essigsaureethylester extrahiert. 

b) Das im vorgehenden Abschnitt a) erhaltene braune Roh- 
produkt wird in Toluol bei 90 °C (Massenverhaltnis Toluol : 
Rohware =6:1) gelost, auf 20-25°C abgekuhlt. Die ausge- 

30 fallene, grauweisse Masse wird bei 20-25°C abfiltriert und 
getrocknet . Man erhalt Finasterid Polymorph i . 

Beispiel 5 (Einfuhrung der A 1 -Doppelbindung) 

35 2.0 g (3.7 mMol) Silylenolether aus Beispiel 2 werden mit 
1.29 g (11.1 mMol) Allylmethylcarbonat in Acetonitril 
gemischt. Die Mischung wird zu einer 60-70°C heissen 
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Losung aus 166 mg (0,74 tnMol) Palladium- II -acetat in 
Acetonitril zugetropf t . Nach 1-2 Stunden am Riickfluss wird 
wie in Beispiel 3 beschrieben auf gearbeitet . Es werden 3 g 
Festsubstanz erhalten. 

5 

Beispiel 6 (Einfiihrung der Z^-Doppelbindung) 

a) 60 g des Oxalylenolethers (R 3 und R 4 des Enolethers mit 
-C(0)-C(0)'- verbunden, 0.134 mol) werden mit 29 g Allyl- 

10 methylcarbbnat (0.250 mol) und 11.1 g des Tris (diben- 
zylidenaceton) -diPalladium Chloroform - Komplexes (8 mol%, 
10.7 mmoDsowie 5g 2 , 2 1 -Bipyridyl (32 mmol, 3eq bez. 
Katalysator) ca. 4-6 Stunden auf Riickfluss temper atur 
erhitzt. Eventuell ausgef allenes Pd wird durch Filtration 

15 entfernt und der Rtickstand in Methanol aufgenommen. 
Eventuell ausgefallter Komplex wird abfiltriert und die 
klare, fast farblose Losung soweit moglich eingeengt. 

b) Das im vorgehenden Abschnitt a) erhaltene braune Roh- 
20 produkt wird in Toluol bei 90 °C (Massenverhaltnis Toluol : 

Rohware = 6:1) gelost und auf 20-25 °C abgekiihlt . Die aus- 
gefallene, grauweisse Masse bei 20-25°C abfiltriert und 
getrocknet. Man erhalt Finasterid Polymorph I. 
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Patentansprxiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 17B-substituierten 4-Aza- 
androst-l-en-3 -on-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 

5 




0) 



worin 

10 R Hydroxy 1, gegebenenf alls substituiertes, lineares 
Oder verzweigtes (C 1 -C 12 ) -Alkyl oder (C^-Ci 2 ) - 
Alkenyl; Phenyl oder Benzyl; einen Rest -OR lr oder 
einen Rest -NHRi, oder einen Rest -NRiR 2 ; 
R x gegebenenf alls substituiertes , lineares oder ver- 
15 zweigtes (Cx-Cx 2 ) -Alkyl oder (C^Cx 2 ) -Alkenyl , oder 

gegebenenf alls substituiertes Phenyl; 
R 2 Methyl, Ethyl oder Propyl; oder 

-NR1R2 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, 
und fUr R = Hydroxy 1 auch ein pharmazeutisch zugelassenes 
20 Salz da von, 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man 



25 



(A) in die 3-Keto-4-aza-Gruppierung (Lactaxngruppierung) 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) : 



•«geg££rie& At?. 

Schutzgruppen einfiihrt, so dass eine Verbindung der allge- 
meinen Formel (III) entsteht: 




(III) 



worin 

R 3 Trialkylsilyl, oder zusammen mit R 4 den Rest 
-C(0)-C(0)-und 

10 R 4 Alkyloxycarbonyl oder Phenyloxycarbonyl , vorzugsweise 
Boc (= fcert.-Butyloxycarbonyl); oder Trialkylsilyl, 
oder zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)-, bedeuten, 
und worin fur den Fall, dass R Hydroxyl bedeutet, diese 
gegebenfalls mit einer Schutzgruppe reagiert hat; 

15 

(B) die [gemass Schritt (A) 3 erhaltene Verbindung in 
Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in 
Gegenwart von (ii) gegebenenf alls substituiertem Benzo- 
chinon, Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/oder 

20 Allylpropylcarbonat, umsetzt, wobei die A 1 -Doppelbindung 
in i-/2-Stellung eingefuhrt wird, und 

(C) die Schutzgruppen R 3 und R 4 entfernt und fur R = 
Hydroxyl, die erhaltene Verbindung gegebenenf alls in ein 

25 Salz umwandelt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass R lineares oder verzweigtes (Ci-C 6 ) -Alkyl, vorzugs- 
weise Methyl, Ethyl, Propyl oder n-Butyl, sec. -Butyl oder 
30 tert. -Butyl, vorzugsweise tert. -Butyl; oder einen Rest 
-ORi, oder ein Rest -NHRi, oder ein Rest -NR X R2, vorzugs- 
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weise einen Rest -NHR 1# vorzugsweise -NH-tert. -Butyl, 
bedeutet . 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dass R x lineares oder verzweigtes (Cj-Ce) - 
Alkyl, vorzugsweise Methyl , Ethyl, Propyl, n-Butyl, sec- 
Butyl oder tert. -Butyl, vorzugsweise tert. -Butyl, 
bedeutet . 

10 4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass im Rest -NRiR 2 der Substituent R 2 Methyl 
bedeutet. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
15 zeichnet, dass der Substituent -NRiR 2 a Is 5- oder 6- 

gliedriger heterocyclischer Ring einen Rest von Piperidin 
oder Pyrrolidin bedeutet. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass R 3 Trimethylsilyl, oder zusammen mit 

R 4 den Rest -C(0)-C(0)- bedeutet. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 4 Alkyloxycarbonyl , vorzugsweise 

25 Isobuty loxycarbony 1 , tert . -Buty loxycarbony 1 , tert . -Amy 1- 
oxycarbony 1 , Cyclobutyloxycarbony 1 , l-Methylcylobuty loxy- 
carbony 1 , Cyclopenty loxycarbony 1 , Cyclohexyloxycarbony 1 , 
1-Methylcyclohexyloxycarbony 1 , vorzugsweise tert . -Butyl- 
oxy car bony 1 , bedeutet . 

30 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 4 Boc, Trimethylsilyl, oder zusammen 
mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)-, vorzugsweise Boc oder 
zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)-, bedeutet. 

35 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch 
gekennzeichnet, dass fur die Einfiihrung der Schutzgruppe 
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Boc die Verbindung der allgemeinen Formel (II) Boc- 
Anhydrid Oder Boc-Carbamat Oder eine analoge Verbindung 
verwendet, worin der tert. -Butylrest ersetzt ist durch 
tert. -Amy 1, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

5 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-9 , dadurch 
gekennzeichnet, dass der Dehydrierungskatalysator [im 
Schritt (B) ] ausgewahlt ist aus Verbindungen der Metalle 
der VIII. Gruppe des Per iodensy stems der Elemente, 

10 vorzugsweise aus Verbindungen von Eisen, Ruthenium und 
Osmium; Cobalt, Rhodium und Iridium; Nickel, Palladium und 
Platin; Kupfer, Silber und Gold; vorzugsweise aus 
Verbindungen auf der Basis von Rhodium, Palladium und 
Platin. 

15 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
dass der Dehydrierungskatalysator [im Schritt (B) ] ausge- 
wahlt ist aus Pd ( 0 ) -Verbindungen , und vorzugsweise den 
Tris (dibenzylidenaceton) diPalladium-Chlorof ormKomplex 

20 darstellt. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Dehydrierungskatalysator [im Schritt (B) ] ausge- 
wahlt ist aus Pd (II) -Verbindungen, vorzugsweise aus PdCl 2 , 

25 Pd(dppe) 2 / [dppe = bis- (1, 2-biphenylphosphino) ethan] , 
Pd(dppe) Cl 2 , Pd(OAc) 2 , Pd(dppe) (OAc) 2 und/oder aus 7C- 
Allyl-Pd-Komplexe, vorzugsweise rc-Allyl-Pd-chlorid Dimer. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch 
30 gekennnzeichnet, dass zur termischen Stabilisierung des 

Dehydrierungskatalysators , vorzugsweise des Palladium- 
salzes Oder des Palladiumkomplexes ein zusatzlicher 
Komplexbildner , vorzugsweise 2,2" -Bipyridyl oder 1, 10- 
Phenanthrolin, vorzugsweise 2 , 2 1 -Bipyridyl, anwesend ist. 



35 
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14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-13 , dadurch 
gekennnzeichnet, dass man als Chinon [in Schritt (B) ein 
substituiertes Chinon verwendet, vorzugsweise ein durch 
5 Ca-4-Alkyl, Halogen, Cyano oder Nitro substituiertes 
Chinon. 



15* Verfahren nach einem der Anspriiche 1-14 , dadurch 
gekennzeichnet, dass man [in Schritt (C) ] die einge- 
10 fiihrten Schutzgruppen durch Behandlung mit einer 



Ameisensaure , EssigsSure und/oder Tr if luoressigsaure , 
vorzugsweise mit Ameisensaure, entfernt. 

15 16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-15, dadurch 
gekennzeichnet, dass man [in Schritt (C) ] die erhaltene 
Verbindung, worin R Hydroxyl bedeutet, in ein Alkalisalz, 
ein Erdalkalisalz oder ein Ammoniumsalz , vorzugsweise in 
ein Salz von Natrium, Kalium oder Ammonium, vorzugsweise 

20 in ein Salz von Natrium oder Kalium, umwandelt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-15, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die erhaltene Verbindung der 
Formel (I) aus einem apolaren Losungsmittel , vorzugsweise 

25 aus Benzin, Heptan, Hexan und/oder Toluol, vorzugsweise 
aus Toluol, kristallisiert. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die erhaltene Verbindung der Formel (I) , welche 

30 176- (N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l-en-3-on 

darstellt, aus einer gesattigten Losung aus Toluol bei 
einer Temper atur von etwa 25 °C in der polymorphen Form I 
kristallisiert. 

35 19. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die erhaltene Verbindung der Formel (I) , welche 
17B- (N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l-en-3-on 



i 



geeigneten Saure, vorzugsweise durch Behandlung mit 




darstellt, aus einer gesattigten Losung aus Toluol bei 
einer Temperatur von etwa 0°C in der polymorphen Form II 
kristallisiert. 




Zusantinenf as sung 

Verfahren zur Herstellung von 17B-substituierten 4-Aza- 
androst-l-en-3-on-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 




(I) 



Oder einem pharmazeutisch zugelassene Salz derselben, 
worin 

R Hydroxy 1, gegebenenf alls substituiertes, lineares 
oder verzweigtes (C^C^ ) -Alkyl Oder (C^-Cx 2 ) - 
Alkenyl; Phenyl oder Benzyl; einen Rest -OR lr oder 
ein Rest 

-NHRi, oder ein Rest -NR3R2; 

Ri gegebenenf alls substituiertes , lineares oder ver- 
zweigtes (CjL-Cia) -Alkyl oder (C^-Cx 2 ) -Alkenyl, oder 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl; 

R 2 Methyl, Ethyl oder Propyl; oder 

-NR1R2 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, 
bedeuten, indem man (A) in die 3-Keto-4-aza-Gruppierung 
der entsprechenden 1, 2-Dihy drover bindung Schutzgruppen 




einfiihrt, so dass eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(III) entsteht: 




worin 

R3 Trialkylsilyl, oder zusammen mit R 4 den Rest -C(O)- 
C(0)-und R4 Alkyloxycarbonyl, oder Trialkylsilyl, oder 
10 zusammen mit R3 den Rest -C(O) -C(O) bedeuten, 

(B) die erhaltene Verbindung in Gegenwart (i) eines 
Dehydrierungskatalysators, und in Gegenwart von (ii) gege- 
benenfalls substituiertem Benzochinon # Allylmethyl- 
carbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allylpropylcarbonat, 

15 umsetzt, und 

(C) die Schutzgruppen R3 und R4 entfernt und 
gegebenenf alls die erhaltene Verbindung in ein Salz 
umwandelt • 



